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چکيده
زمينه و هدف: تاالسمي يک بيماري ژنتيكي است که وراثت آن از نوع اتوزومال مغلوب است و داراي شيوع زيادي در کشور ما مي باشد. اين 
پژوهش با هدف شناسايي انواع جهش هاي بتاتاالسمي طراحي شده است.
مواد و روش ها: اين مطالعه از نوع توصيفي  است که به بررسي فراواني انواع جهش هاي ژن بتاگلوبين در ناقالن بتاتاالسمي مراجعه کننده 
به شبكه هاي بهداشتي درماني پاکدشت و ورامين از سال 1376 تا 1392 پرداخته است. در کليه مراحل انجام پژوهش، موازين اخالقی نظير 
محرمانه بودن نام بيماران اين تحقيق، مراعات گرديد.
يافته ها: از مجموع 26 جهش، بيشترين فراواني جهش ها مربوط به جهشIVSII-1 فراواني 24/4% بود و در رتبه دوم جهش IVSI-5 با 
فراواني 14/4 درصد قرار دارد. جهش های IVSI-25bpdel/N، c22/n, IVSII-848 و N/37-fr-36 با فراواني عدد يک )0/6 درصد( 
کمترين فراواني را بخود اختصاص داده اند. 
نتيجه گيري: در اين مطالعه  IVSII-1 شايع ترين جهش شناسايي شد که با نتايج مطالعات سال هاي اخير در جمعيت ايراني مطابقت دارد. 
نتايج تحقيق، مي تواند به عنوان يک راهنما جهت امكان دسترسي سريع تر به نوع جهش در بيماران مبتال به بتاتاالسمی به کار آيد.
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فصلنامه بهداشت در عرصه
دانشگاه علوم پزشكي شهيد  بهشتي- دانشكده بهداشت
     دوره3 شماره3، پاييز 1394، صفحات 1 تا 6
انواع جهش هاي ژن بتاگلوبين در ناقالن بتاتاالسمي 2/ فصلنامه بهداشت در عرصه
مقدمه
بيماري هاي  از  هتروژني  گروه   ،)Thalassemia( تاالسمي ها 
سنتز  کاهش  موجب  که  اثر جهش هايي  در  که  هستند  سنتزگلوبين 
بتا مي گردند، ايجاد مي شوند.  يا  يا کاهش پايداري زنجيره هاي آلفا 
عدم تعادل در نسبت زنجيره هاي آلفا و بتا عامل ايجاد اين بيماري 
نسبت  مي شود،  توليد  طبيعي  ميزان  به  که  زنجيره اي  مقدار  است. 
لذا  است،  بيشتر  مي شود،  توليد  کمتر  ميزان  به  که  ديگر  زنجيره  به 
مقداري از زنجيره هاي مازاد که نمي توانند در تشكيل تترامر شرکت 
نمايند، در سلول رسوب مي کنند، در نتيجه به غشا آسيب مي زند و 
موجب تخريب پيش از موعد گلبول هاي قرمز مي شود. اين نقص 
در توليد هموگلوبين موجب کم خوني هيپوکروميک و ميكروسيتيک 
نيز مي گردد. در حدود 5 درصد از جمعيت جهان يک واريانت را در 
ژن گلوبين دارند اما فقط 1/7 درصد آنها آلفا و بتاتاالسمي خفيف را 
نشان مي دهند.
تخمين زده مي شود در جهان 270 ميليون ناقل ژن بتاتاالسمي و 80 
کودکانی  تولد  آمار  باشد.  داشته  وجود  تاالسمي   -β حامل  ميليون 
تقريبا 6 هزار کودک  دنيا مي آيند  به  تاالسمي  بيماري  با  که ساالنه 
می باشد ]1[. بيماري تاالسمي بعنوان يک معضل بهداشتي، سالمت 
مردم را تهديد کرده و هرساله بخش عظيمي از بودجه سالمت کشور 
شيوع  مهم  مراکز  از  يكي  ما  کشور  مي دهد.  اختصاص  خود  به  را 
بتاتاالسمي در منطقه مديترانه شرقي است. با توجه به خويشاوندي 
حامل  نفر  ميليون   3 تا   2 بين  مي شود  برآورد  اقوام،  ميان  در  باال 
بتاتاالسمي و 25000 نفر بيمار مبتال در ايران زندگی می کنند. فراواني 
مناطق  بين  در  توجهي  قابل  به صورت  و  بوده  باال  بتاتاالسمي  ژن 
گوناگون متفاوت است.
بيماري بتاتاالسمي داراي شيوع زيادي در ايران مي باشد که حاصل 
هجوم و مهاجرت در عرصه تاريخ است و نقش مهمي در ترکيب 
وراثت دارد. بتاتاالسمي عمدتًا در نواحي درياي خزر شامل استان هاي 
مازندران و گلستان )10 تا 13%(، گيالن، هرمزگان، خوزستان )7 تا 
10%(، استان های فارس، کهكيلويه و بويراحمد، بوشهر و سيستان و 
بلوچستان )5 تا 7 %( داراي شيوع بيشتري مي باشد ]2[. 
فراواني  و  جغرافيايي  منطقه  اساس  بر  بتاتاالسمي  جهش هاي 
ايران  در  بتاتاالسمي  جهش  توزيع  شده اند.  طبقه بندي  جهش 
الگوي هاي متفاوتی در حوزه هاي مختلف را نشان مي دهد. به طور 
با  ارتباط  در  و  منطقه  و  مردم  از  بازتابي  بتاتاالسمي  جهش  کلي، 
منطقه  9 در  جهش ها  انواع  بوده  است.  نياکان  منشاء  و  مهاجرت 
A, B, C, D, E, F, G, H, I در سراسر ايران ارزيابي شده است ]3[.
مانند بسياري از کشورهاي ديگر در منطقه، تعداد زيادي از مطالعات 
اخير حضور بيش از 47 جهش در ژن بتاگلوبين هاي مختلف،  مسئول 
بتاتاالسمي در ايران نشان داده است. 
 IVS-I-5 فراوانی  کاهش  با   IVS-II-1 (beta0) غالب  جهش 
 8/9 (+G, beta0)کدون در  ديگر  جهش هاي  مي باشد.   (beta+)
باز  جفت  حذف   ،IVS-I-1 (beta0)  ،IVS-I-110 (beta+)  ،
و   5 (-CT, beta0) کدون،   ،IVS-I-6 (beta+)  ،(beta0)25
جهش هاي کدون (beta0) 39 مي باشند. اين گروه از جهش ها بيش 
از 85% از کل جهش هاي بتاتاالسمي در ايران را پوشش مي دهد ]4, 
 .]5
از  همكاران  و   )Khattak.SA( خاتاک  توسط  که  مطالعه ای  در 
فوريه 2009 تا ژانويه 2010 در پاکستان صورت گرفت، 515 ناقل 
عنوان  به   Fr8-9 جهش  و  گرفتند  قرار  بررسي  مورد  تاالسمي  بتا 
در   .]6[ گرديد  معرفي  درصد   35/3 فراواني  با  جهش  شايع ترين 
مطالعه ديگري که توسط سات پوت )Satpute SB( و همكاران در 
هند صورت گرفت، 126 ناقل تاالسمي مورد بررسي قرار گرفتند و 
جهش IVSI-5 که يک جهش آسيايي هندي است به عنوان شايع ترين 
جهش گزارش گرديد ]7[. با توجه به اين که فراواني جهش ها در 
شهرستان هاي ورامين و پاکدشت، مي تواند ترکيب ژنتيكي و مهاجرت 
ژنتيكي  طبقه بندي  همچنين  و  منطقه  اين  به  جهش ها  از  برخي 
يافته ها  اين  ديگر  سوی  از  و  دهد  گزارش  را  اخير  شهرستان های 
بتاتاالسمي  ناقلين  درماني  نيز  و  پيشگيرانه  برنامه هاي  در  مي تواند 
هدف  با  حاضر  مطالعه  باشد،  کننده  کمک  خاص  ژنوتيپ هاي  با 
کننده  مراجعه  بتاتاالسمي  ناقالن  در  انواع جهش ها  فراواني  بررسي 
گرفت. ورامين صورت  و  پاکدشت  درماني  بهداشتي  شبكه هاي  به 
مواد و روش ها
اين مطالعه از نوع توصيفي بوده که به بررسي فراواني انواع جهش هاي 
شبكه هاي  به  کننده  مراجعه  بتاتاالسمي  ناقالن  در  بتاگلوبين  ژن 
بهداشتي درماني پاکدشت و ورامين از سال 1376 تا 1392 پرداخته 
است. در کليه مراحل انجام پژوهش، موازين و نكات اخالقی نظير 
محرمانه بودن نام بيماران اين تحقيق مراعات گرديد.
جامعه مورد بررسي، ناقالن بتاتاالسمي مراجعه کننده به شبكه هاي 
مي   1392 تا   1376 سال  از  ورامين  و  پاکدشت  درماني  بهداشتي 
باشند. برای دستيابی به اطالعات مورد نياز، از فرم هاي جمع آوري 
مشخصات ناقالن بتاتاالسمي و داراي ضوابط ورود به مطالعه استفاده 
شد. آزمايش هايی که در اين فرم ها مورد استفاده قرار گرفت، شمارش 
از  تكميل شده  فرم هاي  مطالعه،  اين  در  بود.  الكتروفورز  و  سلولي 
آزمايشگاه هاي ژنتيک، به شبكه ها ارسال گرديد و کارشناسان ژنتيک 
دو شبكه بهداشت و درمان پاکدشت و ورامين، اطالعات درخواستي 
شامل نوع جهش، نام شهر و جنس را از اين فرم ها به جدول مربوطه 
وارد و ارسال نمودند و نهايتا اگر نقصي در ثبت اين اطالعات وجود 
داشت، به عنوان ضوابط خروج از مطالعه، بعضي از پرونده ها کنار 
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گذاشته شدند )با توجه به اين که مطالعه حاضر بر روی مبتاليان به 
بتاتاالسمی بود، لذا هفت نمونه آلفاتاالسمي شهر ورامين، از مطالعه 
 108 ورامين  و   59 )پاکدشت  نمونه   167 مجموع  در  شد(.  حذف 
نمونه(، جمع آوري گرديد. اطالعات حاصله از فرم های جمع آوری 
استفاده  با  آماري  نتايج  سپس  و  گرديد  اکسل  افزار  نرم  وارد  شده 
متقاطع  )Frequencies( و جدول  فراوانی  توزيع  گزينه جدول  از 
)Crosstabs( نرم افزار SPSS نسخه 18 استخراج شد. 
يافته ها
در مطالعه حاضر فراونی جهش های بيماران بتاتاالسمی در160 ناقل 
اين بيماری بررسي گرديد. در کل 26 نوع جهش گوناگون در ژن 
بتاگلوبين بيماران يافت شد )جدول 1(. بيشترين فراواني جهش ها، 
مربوط به جهش IVSII-1 با فراواني عدد 39 )24/4 درصد( بود. 
 IVSI-110 )14/4%(، جهش  عدد 23  فراواني  از   IVSI-5 جهش 
عدد  فراواني  از   C36/37 جهش  و   )%10/6(  17 عدد  فراواني  از 
 ،c22/n ،IVSI-25bpdel/N 13 )8/1%( برخوردار بود. جهش های
IVSII-848  و fr-36-37/N  با فراواني عدد يک )0/6%(، کمترين 
فراواني را داشتند.



















جهت اختصار در بيان فراوانی ها، توزيع فراواني مطلق و نسبي، پنج 
ورامين  و  پاکدشت  شهرهاي   در  جهش   26 بين  از  شايع  جهش 
بيشترين فراواني مطلق  در جدول شماره 2 و 3 آورده شده است. 
در   )24/4(  39 فراواني  با   IVSII-1 جهش  به  مربوط  جهش ها، 
مجموع دو شهر پاکدشت و ورامين مي باشد. جهش مذکور در شهر 
پاکدشت، فراواني 20 )12/5درصد( و در شهر ورامين فراواني 19 
شهر  دو  در  جهش  اين  توزيع  که  باشد  مي  دارا  را  )11/9درصد( 
نزديک به يكديگر می باشد.
جهش  نوع C36/37، با فراواني عدد 4 )2/5 درصد( در شهر پاکدشت 
و با فراواني عدد 9 )5/6 درصد( در شهر ورامين مشاهده می شود و 
جهش IVSI-1 در شهر پاکدشت دارای فراوانی 2 )1/3 درصد( و 
در شهر ورامين از فراوانی 5 )3/1 درصد( برخوردار است. فروانی 
دو جهش اخير در شهر ورامين بيشتر از شهر پاکدشت می باشد.
جدول 2- توزيع فراواني مطلق و نسبي بر حسب نوع جهش و شهر 
)پاکدشت و ورامين( 
کل ورامين پاکدشت شهر
درصدنوع جهش فراواني درصد فراواني درصد فراواني
24/4 39 11/9 19 12/5 20 IVSII-1
14/4 23 8/1 13 6/3 10 IVSI-5
10/6 17 5/6 9 5 8 IVSI-110
8/1 13 5/6 9 2/5 4 C36/37
4/4 7 3/1 5 1/3 2 IVSI-1
زنان  درميان  مي شود،  مشاهده   3 شماره  جدول  در  که  طور  همان 
نمونه، بيشترين فراواني جهش با عدد 22 )13/8 درصد( و در ميان 
درصد(   10/7(  17 عدد  با  جهش  فراواني  بيشترين  نمونه،  مردان 
نوع  جهش  حقيقت  در  مي باشد.   IVSII-1 نوع  جهش  به  مربوط 
IVSII-1 در هر دو جنس، بيشترين فراواني را بخود اختصاص داده 
قدری  درصد(،   13/8( نمونه  زنان  ميان  در  آن  فراوانی  ولی   است. 
بيشتر از فراوانی مردان نمونه )10/7( می باشد. فراوانی ساير جهش ها 
در بين زنان و مردان نمونه تقريبا نزديک به يكديگر می باشد.
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جدول 3- توزيع فراواني مطلق و نسبي بر حسب نوع جهش و جنس در 
ناقالن بتاتاالسمي
کل مرد زن جنس
درصدنوع جهش فراواني درصد فراواني درصد فراواني
24/5 39 10/7 17 13/8 22 IVSII-1
14/5 23 6/9 11 7/5 12 IVSI-5
10/7 17 6/3 10 4/4 7 IVSI-110
8/1 13 3/8 6 4/4 7 C36/37
4/4 7 1/9 3 2/5 4 IVSI-1
بحث
جغرافيايي  منطقه  اساس  بر  بتاتاالسمي  جهش هاي  مطالعه،  اين  در 
در  بتاتاالسمي  جهش  توزيع  شده اند.  طبقه بندي  جهش،  فراواني  و 
ايران، الگوي هاي مختلف در حوزه هاي مختلف را نشان مي دهد ]2[. 
IVSII-1 در منطقه مديترانه جزء شش جهش شايع منطقه  جهش 
مي باشد ]7[  و نتايج به دست آمده در اين تحقيق، مويد اين موضوع 
 IVSII-1 می باشد و جزء اولين جهش شايع پژوهش است. جهش
سبب غيرفعال شدن جايگاه دهنده در فرايند پيرايش و عدم پردازش 
صحيح MRNA و موجب بتاتاالسمي شديد مي گردد. در اين نوع 
نقطه اي  جهش  يک  بتا،  ژن  دوم  اينترون  نوکلئوتيد  اولين  در  جهش 
اتفاق مي افتد و به جاي گوانين، باز آدنين قرار مي گيرد ]8[.
در اين مطالعه 160 ناقل بتاتاالسمي مينور مورد بررسي قرار گرفتند 
که 80 نفر مرد و 80 نفر زن بودند. 
در مطالعه حاضر، جهش IVSII-1 با فراواني 24/5 درصد، جهش 
IVSI-5 با فراواني 14/5 درصد، جهش IVSI-110 با فراواني عدد 
10/6 درصد و جهش C36/37 با فراواني 8/1 درصد مشهود است. 
از مجموع 160 جهش، بيشترين فراواني جهش ها، مربوط به جهش 
IVSII-1 با فراواني 24/5 درصد مي باشد که در راستای مطالعات 
قبلی نظير شريفی ]8[ و بهفر ]9[ می باشد.
در مطالعه خاتاک و همكاران که از فوريه 2009 تا ژانويه 2010 در 
قرار  بررسي  مورد  بتاتاالسمي  ناقل   515 گرفت،  صورت  پاکستان 
گرفتند و جهش Fr-8-9 به عنوان شايع ترين جهش با فراواني 35/3 
درصد معرفي گرديد ]6[. در صورتی که در مطالعه حاضر، فراوانی 
اين جهش در رتبه پانزدهم )1/9در صد( می باشد و مشابهتی بين اين 
دو  مطالعه وجود ندارد و نشان دهنده تغيير فراوانی جهش اين در 
مناطق مختلف دنيا می باشد. 
جوالي  از  همكاران  و  پوت  سات  توسط  که  درمطالعه اي 
ماهاراشتراي  غربي  جنوب  منطقه  در   2011 سپتامبر  تا   2010
قرار  بررسي  مورد  تاالسمي  ناقل   126 گرفت،  صورت  هند 
به  است  هندي  آسيايي  جهش  يک  که   IVSI-5 جهش  و  گرفتند 
حاضر،  مطالعه  در   .]7[ گرديد  گزارش  جهش  شايع ترين  عنوان 
دارد. قرار  درصد   14/4 فراوانی  با  دوم  رتبه  در  جهش  اين  شيوع 
با   IVSII-1 جهش  به  مربوط  جهش،  شايع ترين  بهفر،  مطالعه  در 
با  نتايج  نيز  مطالعه حاضر،  در   .]9[ بيان گرديد  فراواني 40 درصد 
تحقيق بهفر مشابهت دارد، به طوري که در هر دو تحقيق بيشترين 
فرواني مربوط به جهش IVSII-1 مي باشد. همچنين در مطالعه انجام 
مربوط  ايالم، شايع ترين جهش  شده توسط شريفي و همكاران در 
بيان گرديد ]8[ که مشابه  با فراواني 26 درصد   IVSII-1به جهش
تحقيق حاضر می باشد. 
در مطالعه  حسيني و همكاران، در بين 37 جهش و 707 بيمار مبتال به 
بتاتاالسمی مينور در ميان گروه های نژادی مختلف استان خوزستان، 
جهش و  بود  جهش  شايع ترين   (n=156)  cd 36-37(-T) جهش
در رتبه دوم جهش ها گزارش گرديد. شايان   (n=129) IVSII-1 
ذکر است جهش (cd 36-37(-T يک جهش ايرانی کردی اســت 
که شــيوع بااليی در جنوب غرب ايران دارد و در استان لرستان نيز 
بيشترين شيوع را به خود اختصاص داده است ]10[. 
از  ايران  در  بتاتاالسمي  جهش  توزيع  گرديد  ذکر  که  همانطور 
الگوي هاي مختلف تبعيت می کند ]2[ لذا در تحقيق حسينی، قدری 
که می تواند  دارد  اختالف  تحقيق حاضر  با   IVSII-1الگوی جهش
متاثر از منطقه و محل جغرافيايی باشد.
انجام گرفت،  با 30 نمونه  در مطالعه تفضلی که در شهر قزوين و 
جدول 2- توزيع ميانگين و انحراف معيار برحسب نوع جهش و متغيرهاي خوني ناقالن بتا تاالسمي
 HBA2ميانگين- انحراف معيار HG ميانگين- انحراف معيار MCHميانگين- انحراف معيار MCVميانگين- انحراف معيار نوع جهش رديف
1/0-5/0 1/4-11/7 1/2-19/5 3/6-60/9 IVSII-1 1
0/8-4/7 1/8-11/9 1/6-02 4/5-63/9 IVSI-5 2
1/0-4/5 1/2-11/8 1/6-20 3/7-62/6 IVSI-110 3
0/7-4/5 1/0-11/7 0/9-18/6 3/5-61/2 C36/37 4
رستگار و همكاران/5 دوره3 . شماره 3. پائیز 1394
13 جهش شناسايی شد و يافته ها نشان داد بيشترين جهش در ژن 
بتاگلوبين در اين بيماران به ترتيـب به جهش IVSII-1 با فراوانی 
50%، جهش IVSI-110 با فراوانی 15% و جهش )Fr8-9( با فراوانی 
 IVSII-1 5% تعلق دارد ]11[. نتيجه تحقيق تفضلی، از نظر جهش
نيز در راستای مطالعه حاضر است و دارای بيشترين فراوانی است. 
ولی در خصوص شيوع جهش Fr8-9 اختالف وجود دارد، طوری 
که در تحقيق حاضر شيوع جهش مذکور در رتبه 15 قرار دارد و 
در مطالعه تفضلی در رتبه دوم قرار دارد که حاکی از اختالف شيوع 
بتاتاالسمی در مناطق مختلف است ]2[.
در راستای مطالعه حاضر نتايج مطالعه هاشمی و همكاران، در شرق 
مازندران که بر روی 120 بيمار بتاتاالسمي و با استفاده از دو روش 
گرفت،  صورت    ARMS-PCRو  Reverse Dot-Blot مختلف 
نشان داد شايع ترين جهش، جهش IVSII-1 با فراواني 68/3 درصد 
بتاتاالسمي در  يكی از شايع ترين جهش   IVSII-1 می باشد. جهش
محسوب  گلستان(  و  مازندران  )گيالن،  کشور  شمالي  استان هاي 
استان هاي ديگر  مشابه در  با مطالعات  بررسی  اين  مقايسه  مي شود. 
نشانگر اين بود که توزيع جهش ها در شمال نسبت به شمال غرب، 
جنوب يا جنوب شرق کشور متفاوت است ]12[.
در پژوهش ميری مقدم، فراوانی جهش های ژن بتاگلوبين 224 زوج 
مينور مرکز تاالسمی زاهدان مورد بررسی قرار گرفت و نتايج حاکی 
از آن است که 86/7 درصد آنها يكی از جهش های شايع در ايران را 
داشتند و جهش IVSI-5 با 76/5 درصد فراوانی، شايع ترين جهش 
منطقه مذکور بود ]13[. در مطالعه حاضر نيز شيوع اين جهش در 
رتبه دوم قرار دارد که تا حدودی نتايج به يكديگر شباهت دارد و 
شيوع جهشIVSI-5  در رتبه های نخست مطالعه می باشد.
نتيجه گيري
شده  شناسايي   IVSII-1جهش جهش،  شايع ترين  مطالعه  اين  در 
دارد.  مطابقت  ايراني  در جمعيت  قبلي  مطالعات  نتايج  با  که   است 
نتايج تحقيق مي تواند به عنوان يک راهنما در تشخيص نوع جهش 
براي مشاوره و تشخيص پيش از تولد زوجين ناقل تاالسمي مراجعه 
کننده به مراکز ژنتيكي و همچنين برنامه های غربالگری مفيد و قابل 
استفاده باشد.
تشکر و قدرداني
نگارندگان از مسئولين و استادان ارجمند دانشكده بهداشت دانشگاه 
دانشگاه  بهداشتي  امور  محترم  معاون  بهشتي،  شهيد  پزشكي  علوم 
علوم پزشكي شهيد بهشتي و کليه همكاراني که در تهيه اين مجموعه، 
ياري گر بوده اند، تشكر و قدرداني مي نمايند.
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ABSTRACT
Background: Thalassemia is a genetic disorder of autosomal recessive and has high prevalence in Iran. This study 
was therefore designed to identify the types of mutations in Beta-Thalassemia.
Materials and Methods: The present descriptive study was aimed to investigate the frequency of mutations 
in beta-globin gene in carriers referred to a health care network. The study was carried out in Pakdasht and 
Varamin from 1997 to 2013. Ethical issues such as confidentiality of studied community were all considered.
Results: The current study found that from a total of 26 mutations, IVSII-1 was the most frequent mutation (24.5%) 
followed by IVSI-5 mutation with a frequency of 14.4 percent. Furthermore, there was only limited evidence for an 
increased frequency of IVSI-25bpdel/N, c22/n, IVSII-848, and fr-36-37/N mutations and each with a frequency of 
0.6 percent revealed the lowest frequency.
Conclusion: In accordance with the results of recent studies in the Iranian population, IVSII-1assigned the most 
common mutation in our study. This combination of findings has important implications for developing a guide for 
faster access to the type of mutation in patients suffering from Thalassemia.
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